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 背景：左心不全に伴う肺高血圧症は心不全患者の予後を規定する重要な因子であるが、分子生物学的なその
発症機構は十分に解明されていない。Rho-kinase は心肥大と心線維化を増悪させることが分かっているが、
その 2 つのアイソフォームである ROCK1 と ROCK2 の役割の違いに関しては十分に解明されていない。目
的：左心不全とそれに伴う肺高血圧症の発症における ROCK1 と ROCK2 の役割の違いを解明する。方法と
結果：心筋における ROCK1 と ROCK2 の役割の違いを解明するために、心筋特異的 ROCK1 欠損（ROCK1–/–）
マウスと心筋特異的 ROCK2 欠損（ROCK2–/–）マウスに対して、横行大動脈縮窄術（TAC）を施行し、圧負
荷心不全モデルを作成した。コントロールマウスに比し、ROCK1–/–マウスでは、TAC 後の心機能の低下とそ
れに伴う肺高血圧症の増悪を認めたが、ROCK2–/–マウスでは逆に改善した。組織学的な検討では、コントロ
ールマウスに比し、ROCK1–/–マウスでは、圧負荷による心肥大と心線維化の増悪を認めたが、ROCK2–/–マウ
スでは、心肥大の減弱を認めた。ジヒドロエチジウム染色による圧負荷後の心臓の酸化ストレスの評価を行っ
たところ、コントロールマウスに比し、ROCK1–/–マウスでは酸化ストレスの亢進を、ROCK2–/–マウスでは減
弱を認めた。更に、酸化ストレス増幅蛋白である cyclophilin A（CyPA）とその受容体である basigin（Bsg）
の発現を確認したところ、ROCK1–/–マウスではコントロールマウスに比し、圧負荷後の心臓と肺どちらにお
いても発現亢進を認めた。一方で、ROCK2–/–マウスの心臓と肺では、コントロールマウスのものに比し、共
に CyPA の発現低下を TAC 後に認めた。更に、当科に入院した心不全患者の血漿中 CyPA 濃度の測定を行っ
たところ、コントロール患者群に比し、血漿中 CyPA 濃度の上昇を認めた。また、肺高血圧症が合併する心不
全患者群では、肺高血圧症が合併しない心不全患者群に比して、血漿中 CyPA 濃度の上昇を認めた。以上から、
心臓と肺での CyPA-Bsg 系の活性化が左心不全とそれに伴う肺高血圧症を増悪させていると考え、これらを
標的とした新規心不全治療薬を探索した。High Throughput screening により､抗酸化作用と抗炎症作用を持
ち、CyPA と Bsg の発現を共に抑制するセラストロールを同定した。セラストロールを TAC 後の野生型マウ
スに投与すると、圧負荷による心機能低下とそれに伴う肺高血圧症が減弱した。結論：圧負荷による心機能低
下とそれに伴う肺高血圧症を ROCK1 は抑制し、ROCK2 は促進した。これは、ROCK1 と ROCK2 による
CyPA と Bsg の発現調節の違いによるものだと考えられた。更に、セラストロールがこれらを標的とした新規
心不全治療薬となる可能性が示唆された。 
